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ESTUDIO
TESDAD €

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El Programa Genes y Enfermedad del Centro de Regulacidn Gendmica de Barcelona (CRG), y of
Programa de Neurociencias del IMINM-Hospital del Mar en colaboracion con diwversos centros
Burnpeos, esta realizando un trabajo de investigacion para mejprar |a discapacidad intelectual que
presentan las personas con sindrome de Down. Los descubrimientos realizados por los investigado-
res responsables del estudio permiten afirmar que 1a normalizacion de una serle de genes en perso-
nas con sindrome de Down, podiia repercutir positivamente en una meora de su capacidad para
aprender y memorizar infermacion,

En este estudio se plantea realizar un tratamiento con un compuesto presente en el & verde que
tiene propiedades antioidantes, la epigaiocatequina galato (EGCG), gue hemos descubierto puede
normalizar {a funcion de un gen, Dyrk1A. Se pretende comprobar =i &3 normalizacion de este gen
tiene efectos beneficiosos sobre 1a capacidad de aprendizaje y memoria en personas con sindrome
de Down.

¢POR QUE PARTICIPAR?

El desamolio de tratamientos para mejorar (2 calidad de vida de las personas con el sindrome de
Down requiere su participacion voluntaria en los estudios clinicos, Cada persona con el sindrome
de Down y sus familiares aportan informacion valiosa que contribuye a valorar el éxito del
tratamiento. Sin voluntanos como ustedes fa investigacian clinica no seria posible.

;QUIEN PUEDE PARTICIPAR?

Pueden participar personas con & sindrome de Down con trisomia completa, de ambos sexos, de
edades comprendidas entre 18 y 30 anos con un grado de discapacidad moderada, medido a
través de exploraciones realizadas en el proceso de seleccidn. No deberdn padecer ninguna
enfermedad mental concomitante, ni estar tomando ningun tipo de tratamiento que pueda alterar
su capacidad de aprendizaje, memaoria o atencion.

Encontrard mds informacidn sobre los criterfos de Inclusidn y seleccidn de participantes en
fa pagina www.cridard. imim.es
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@ JEN QUE CONSISTE EL TRATAMIENTO?

| ]

Los participantes podran ser tratados con placebo o bien con un suplementa nutricional que conliene

epigalocatequina patato {EGCE):

= Suplemento nutricional: es una capsula que contiena un producto de origen natural consistente
en un exiracto de hojas de & verde que contiene 200 mg de epinalocatequina galato.

= Placebo: s una capsula con el mismao aspecto que |2 que contiene el suplemento nutricional pero
Que no contiene ningln compuesto activo.

La asignacitn de tratamiento sera por sorteo. El tratamiento durard 13 meses con un periodo de
sequimiento de 6 meses tras el tratamiento,

En funcion de su peso corparal el participante debera tomar de 3 a 4 capsulas al dia (2 por la mafiana
vy 10 2 par |a tarde} por via oral. Si no puede ingerirlas, puede vaciar las cépsulas en un vaso con
agua o zuma. Tome las capsulas antes del desayuno y de la cena.

Durante el tratamiento:
- Evito el consumo de carealas para el desayuno tipo copos de maiz, amoz inflado, etc., mds de
una vez al dia,
- No tome mas de vna vez por semana vegetales verdes crudos sin cocinar (D.8. espinacas,
acelnas. ...
- Absléngase de lomar infusiones de te verde o alimentos enriguecidos con epicatequinas del
té verde (en general cualquier alimento derivado/enriquecido con compuestos del 14 verda).
Tampoca tome chocolale negro, moras o uva negra,
- Absténgase de tomar bebidas/alimentos que especificamente contengan Isoflavonas de fa
s0ia (en general cualquier alimento enriguecido/darivado de |a soja).

Independientemente de que usted sea tratado con plzcebo o can el suplemento nutricional, recibira

ademas ofro ratamiento no farmacalogico que consiste en un programa de estimulacion cognitiva

mediante el cual realizard un entrenamiento periddico de la memaria y de otras capacidades cogniti-
vas.

« Programa de estimulacion cognitiva: s= utiliza el programa informatico de estimulacion cogniti-
va integral FesKits (www.feskits.com/), El protocolo de estimulacién se centra en los siguientes
ambitos cognitivos: memornia, atencion, lengquaie y funciones ejscutivas, s bien el entrenamiento
de k2 memoria serd preponderante sobve el resto de capacidades. La regularidad de las sesiones
de enrenamiento serd de 3 sesfones semanales, con una duracion media aprodmada de 40
minutas por sesion. Usted realizard [as sesiones de estimulacion on-line en su propéo domicilio. En
cas0 de no disponer de una conexidn a inlermet en su casa consulte con [a Fundacidn Catalana de
Sindrome de Down. La conexin con el programa FesKits se realizard a traves de una pagina web
creada para el estudio www.cndard.imim.es,

¢CUANTO DURARA EL ESTUDIO, DE CUANTAS VISITAS SE COMPONE Y QUE
SUCEDERA EN CADA CITA?

La participacion en el estudio dura 19 meses. Durante los 13 primeros meses deberd tomar el
tratamiento en estudio tal como se le haya pautado. Tendrd que asistir a [as 6 visitas de control, en
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que se hara un seguimiento de su salud general y de su capacidad de memoria y aprendizaje.
En estas visitas se le preguntard sobre su estado general de salud, cambios observados,
cumplimiento del tratamiento y comentarios que desee aportar. En cada visita se le podran
realizar os siguientes procedimientos:

1. Extraccion de sangre en ayunas para analitica.

2. Andlisis de Composicion Corporal, mediremos, entre otros pardmetros, peso, altura,
indice de masa corporal (IMC) y perimetro abdominal.

3. Exploracion neuropsicoldgica: bateria de test y cuestionarios para evaluar su rendimiento
cognitivo, la capacidad funcional y los efectos subjetivos cognitivos y conductuales asocia-
dos al tratamiento. La duracion aproximada de toda la exploracion es de unos 90 minutos.

Opcional y voluntariamente usted puede participar en 2 exploraciones complementarias
adicionales a las ya comentadas comunes a todos los participantes. Para la realizacion y
participacion en ellas se le pedira expresamente su consentimiento. Estas exploraciones son:

A. Exploracion Neurofisiolégica mediante Estimulacion Magnética Transcraneal para valora-
cion de la conectividad entre las neuronas. Consiste en la aplicacion de estimulos de campo
magnético de muy baja intensidad en el &rea del movimiento y registrar la respuesta muscu-
lar de la mano. Los estimulos magnéticos son imperceptibles para las personas, y la
respuesta muscular se recoge mediante unos sensores pegados a la piel sobre el mdsculo.
Unicamente requiere que el participante este relajado y quieto durante unos minutos. La
prueba solo estad contraindicada en casos de marcapasos cardiaco, protesis metalicas o
epilepsia. No tiene efectos secundarios y suele durar unos 40 minutos, durante los cuales el
participante puede estar acompafiado por sus padres o tutores. La prueba se realizara en el
Servicio de Neurdfisiologia Clinica del Hospital del Mar.

B. Exploracion de Neuroimagen mediante resonancia magnética de la anatomia y la funcion
del cerebro para obtener marcadores objetivos de los efectos del tratamiento. En una parte
de la prueba el participante vera unas imagenes y tendra que responder con unos mandos
como en los videojuegos. La prueba no es dificil, no tienen riesgos para la salud y no precisa
ninguna inyeccion, pero requiere que el participante esté muy quieto. Esta contraindicada en
sujetos claustrofdbicos y en portadores de implantes electronicos o metalicos incompati-
bles. Para hacer el estudio mas comodo, el participante podra ver nuestro monitor mediante
unas gafas especiales y asi reducir la sensacion de estar encerrado y tendra unos auricula-
res que atentan el ruido de la maquina. También se permitira que un padre o tutor esté con
el participante durante toda la prueba, que durard aproximadamente 45 minutos, mas 30
minutos adicionales dedicados a explicar detalladamente todo lo que se va a hacer. La
prueba se realizard en la Unidad de Resonancia CRC-Hospital del Mar.

Las exploraciones de neurofisiologia son complementarias a las de neuroimagen y precisas
para la ejecucion de las mismas, por lo que si acepta participar en estas exploraciones lo hace
tanto en las de neurofisiologia como en las de neuroimagen.

Encontrara mads informacion sobre los procedi

cativos de las exploraciones neurofisiologicas y
www.cridard.imim.es
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DIARIO DE CITAS DEL ESTUDIO

Recuerde que para acudir a las citas acordadas previamente:

« Es necesario estar en ayunas cuando se realice extraccion sanguinea.

- El participante debe venir acompafado de uno de sus padres o un tutor.

« El participante y su acompafante deben procurar la suficiente disponibilidad durante las
sesiones acordadas y comprender las eventuales variaciones en la hora de inicio y/o
duracion prevista.

Pruebas y controles
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*Participacion opczona/ y voluntaria en un subgrupo del estudio.
Tanto los participantes, como Sus padres o tutores podran contactar con el equipo investigador, para clarificar cualquier
duda sobre el estudio.

¢ SE PUEDEN EXPERIMENTAR EFECTOS SECUNDARIOS?

La epigalocatequina galato es un antioxidante que se encuentra en el té verde. Es por tanto
un producto de origen natural. No se prevé la aparicion de efectos secundarios o adversos
a las dosis en que se administrara este compuesto. A dosis superiores, algunos sujetos han
presentado nauseas y molestias abdominales.

¢COMO SE PROTEGE A LOS VOLUNTARIOS DE UN ESTUDIO?

Su participacion en este estudio es voluntaria, por lo que puede abandonar/retirarse del mismo
en cualquier momento. No hace falta que dé explicaciones de los motivos. También puede ser
retirado del estudio por el investigador en caso de que éste lo considere oportuno o por la
cancelacion del estudio debido a algtin motivo justificado.

Confidencialidad y proteccion de datos de caracter personal: todos los datos recogidos seran
considerados como confidenciales y sélo seran utilizados por los investigadores para finalida-
des cientificas. Sus datos estaran protegidos de acuerdo a la normativa legal sobre la
confidencialidad de los datos (Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal [LOPD]).

El Consentimiento Informado asegura que el participante entiende 10s riesgos y beneficios de
un estudio antes de que acceda a participar. Si una vez leida esta informacion y aclaradas las
dudas que pudieran haberle surgido decide participar, debera firmar el “modelo de consenti-
miento informado por escrito” el tutor o la persona con sindrome de Down en funcién de que
tenga capacidad legal de consentir.



Este estudio se realizara respetando las indicaciones de la Declaracion de Helsinki
en su ultima version aprobada por la Asociacion Méedica Mundial (WMA), y ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc de Salut MAR.

(CEIC-Parc de Salut MAR n° 2012/4563)

Pueden contactar con el equipo investigador
de 8:00 a 17:00 horas todos los dias laborables

IMIM-Hospital del Mar.

Doctor Aiguader 88.

08003 Barcelona.

Tel. 93316 04 39 193 316 04 96 1 93 316 04 90

¢ QUE BENEFICIOS OBTENGO DE MI PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?

En caso de que el estudio tenga éxito: su salud podria beneficiarse.

« su capacidad para aprender y memorizar informacién podria mejorar.

- los posibles resultados de sus analiticas con utilidad diagndstica o prondstica, al igual
que las pruebas neurofisioldgicas y de neuroimagen, seran transmitidos a los médicos
responsables de su seguimiento clinico

En caso de que el estudio no tenga éxito: no le aportara beneficios relevantes.

N0 se observaran beneficios sobre la capacidad cognitiva ni a corto ni a largo plazo.

« podrian serle de utilidad los analisis clinicos practicados a lo largo del estudio, asi
como las pruebas neurofisiolgicas y de neuroimagen, que en caso de anomalia serd
transmitida a los médicos responsables de su seguimiento clinico.

En caso de estar interesado en participar en este estudio,
le rogamos se ponga en contacto con:

Fundacioé Catalana Sindrome de Down DOWN ESPANA

Comte Borrell, 201-203, entresuelo. 08029 Barcelona. Persona de contacto:

Tel. 932 157 423 Adriana Gonzalez Simancas
Persona de contacto: Bessy Benejam Tel. 917 160 710

Gracias por su atencion.

El equipo del estudio.
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